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Protocolo diagnóstico de las miocardiopatías genéticas 
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Resumen 
Características generales. Las miocardiopatías genéticas engloban un grupo heterogéneo de enfermedades. 
Algunas afectan de forma aislada al músculo cardíaco, en otros casos forman parte del espectro de una 
enfermedad sistémica. Con frecuencia comienzan en la juventud, constituyendo una causa importante de 
morbimortalidad en los pacientes afectados. 
Diagnóstico. Existen manifestaciones clínicas, alteraciones electrocardiográficas y pruebas de imagen que 
permiten el diagnóstico de la afectación estructural cardíaca. Los avances en el campo de la genética han 
permitido el conocimiento de un amplio porcentaje de mutaciones causales de estas enfermedades. Una vez 
realizado el diagnóstico del paciente afectado, es necesario ampliar el estudio a la familia, para así identificar 
a individuos asintomáticos y realizar una estratificación pronóstica. 
Abstract 
General characteristics. Genetic cardiomyopathies encompass a heterogeneous group of diseases. Some 
affect the heart muscle in isolation, while in other cases they form part of the spectrum of a systemic disease. 
These diseases frequently start in youth and represent a significant cause of morbidity and mortality in those 
affected by the disease. 
Diagnosis. There are clinical manifestations, electrocardiographic abnormalities and imaging tests that enable 
the diagnosis of cardiac structural involvement. Advances in the field of genetics have revealed a high rate of 
causal mutations of these diseases. Once the affected patient has been diagnosed, the study needs to be 
extended to the family to thereby identify asymptomatic individuals and to perform a prognostic stratification. 
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Las miocardiopatías son enfermedades en las que el músculocardíaco es estructural y/o 
funcionalmente anormal, en ausencia de hipertensión arterial, enfermedad coronaria, valvular o 
cardiopatía congénita suficiente para causar la afectación miocárdica observada
1
. La primera 
clasificación se estableció en 1980 y categorizaba las miocardiopatías en cuatro tipos: 





En el año 2008, el Grupo de Trabajo de las Enfermedades del Miocardio y Pericardio de la 
Sociedad Europea de Cardiología definió una nueva clasificación en la que reconocía la existencia 
de una quinta entidad, la miocardiopatía arritmogénica. Cada una de ellas se subdivide a su vez en 
dos formas: genética/familiar o no genética/no familiar
1
 (tabla 1). Por último, más recientemente 
se ha descrito el sistema nosológico MOGE(S), que incorpora además del fenotipo morfofuncional 
(M: morphofunctional phenotype), una descripción de los órganos afectados aparte del corazón (O: 
organ(s) involvement), el patrón de herencia (G: genetic inheritance pattern), la connotación 
etiológica o enfermedad/sustrato subyacente (E: etiologic annotation) y la clase funcional (S: 
functional status of the disease)
3
. 
Tabla 1. Ejemplo de diferentes mutaciones y enfermedades sistémicas que causan miocardiopatías 
MCH MCD MCA MCR Fenotipo indeterminado 
     
Genético/familiar     
Mutaciones proteínas sarcoméricas: cadena 
pesada de la β-miosina (MYH7), proteína C 
de unión a la miosina cardíaca (MYBPC3), 
troponinas cardíacas: T (TNNT), I (TNNI), C 
(TNNC), titina (TTN), cadena ligera esencial 
de la miosina (MYL3), etc. 
 
Otras mutaciones genéticas: 
Enfermedades neuromusculares: ataxia de 
Friedrich 
Enfermedades metabólicas: enfermedad de 
Danon, enfermedad de Fabry, quinasa de la 
AMP (PRKAG2), enfermedades 
mitocondriales 
Síndromes malformativos: Noonan, Leopard 
Amiloidosis familiar ATTR 
Familiar, gen 
desconocido 
Mutaciones proteínas del 
citoesqueleto: distrofina, 
desmina 
Mutaciones proteínas de 







































Enfermedad de Fabry 
Glucogenosis 
Ventrículo izquierdo no 
compactado 
Síndrome de Barth 
Lamina A/C 
ZASP 
No genético/no familiar 
    
Hijo de madre diabética 
Secundaria a drogas 























Afectación cardíaca por 
síndrome carcinoide 
Radiación 
Miocardiopatía de estrés 
(Tako-Tsubo) 
     
 
MCA: miocardiopatía arritmogénica; MCD: miocardiopatía dilatada; MCH: miocardiopatía hipertrófica; MCR: miocardiopatía restrictiva. 
  
El subgrupo de las miocardiopatías genéticas constituye un conjunto de enfermedades que 
tienen en común una serie de características: 
 
1. Presentación familiar: cuando existe una persona afectada, se debe estudiar a todos los 
familiares de primer grado, puesto que pueden haber heredado la enfermedad. La identificación de 
familiares afectados tiene impacto pronóstico, puesto que la primera manifestación clínica es en 
ocasiones la muerte súbita. 
2. Base genética: se puede hacer un diagnóstico genético de la enfermedad. En algunas 




La afectación estructural cardíaca se identifica utilizando una combinación de datos clínicos y 
los hallazgos de diversas pruebas complementarias (como el electrocardiograma –ECG–, el 
ecocardiograma transtorácio o la resonancia magnética cardíaca). Si existen manifestaciones a 
otros niveles (por ejemplo, neurológicas o renales), se debe descartar la presencia de enfermedades 
que cursen con afectación multiorgánica. 
Antecedentes personales 
Los antecedentes personales incluyen la presencia de manifestaciones cardíacas (síncope, 





Debe recogerse un árbol familiar completo que incluya tres generaciones: es necesario 
averiguar la presencia de antecedentes de muerte súbita, enfermedades musculares y familiares con 
diagnóstico de insuficiencia cardíaca o sometidos a trasplante cardíaco. El árbol familiar aporta 
pistas sobre el patrón de herencia de la enfermedad: autosómico dominante (individuos afectados 
en todas las generaciones), autosómico recesivo (padres no afectados, consanguíneos), herencia 
ligada a X (mujeres portadoras o con afectación leve y hombres con afectación severa) o herencia 




Síntomas y signos 
A continuación se describen algunos de ellos y las enfermedades en que suelen encontrarse. 
 
1. Retraso mental: enfermedades mitocondriales, enfermedad de Danon, síndrome de Noonan, 
distrofinopatías (Duchenne, Becker, MCD ligada a X). 
2. Sordera neurosensorial: enfermedades mitocondriales, enfermedad de Fabry, síndrome de 
Leopard. 
3. Afectación ocular: enfermedad de Danon (retinitis pigmentaria), enfermedad de Fabry 
(córnea verticilata). 
4. Alteraciones dermatológias: enfermedad de Fabry (angioqueratomas, hipohidrosis), 
síndrome de Leopard (manchas «café con leche»), síndrome de Carvajal y enfermedad de Naxos 
(queratoderma palmoplantar, cabello lanugo). 
5. Alteraciones en la marcha: ataxia de Friedrich. 
6. Parestesias, anomalías sensoriales, dolor neuropático: enfermedad de Fabry. 
7. Miotonía: distrofia miotónica tipo 1 y 2. 
8. Debilidad muscular: distrofinopatías, desminopatías, distrofias miotónicas, glucogenosis. 
  
Estudios de laboratorio 
Según la sospecha clínica ha de solicitarse alguno de los siguientes estudios. 
 
1. Hemograma, pruebas de función renal y hepática. 
2. Estudios de autoinmunidad: en el contexto de una MCD e historia familiar de enfermedad 
autoinmune, ha de solicitarse la determinación de autoanticuerpos anticardíacos y no 
organoespecíficos. 
Electrocardiograma 
Algunas alteraciones electrocardiográficas pueden orientar el diagnóstico (tabla 2). Sin 
embargo, con frecuencia el ECG es normal en fases iniciales de la enfermedad. 
Tabla 2. Patrones electrocardiográficos que sugieren diagnósticos concretos, agrupados según el fenotipo cardíaco 
predominante 
Fenotipo  Hallazgo  Enfermedades específicas 
   
MCH  Ondas Q en cara inferior y lateral 




Criterios de HVI extremo (Sokolov > 100 ms) 
Voltaje bajo de QRS 
MCH 
Enfermedad de Danon, PRKAG2, enfermedades 
mitocondriales (MELAS) 
Enfermedad de Fabry tardía, amiloidosis 
Enfermedad de Danon, enfermedad de Pompe 
Amiloidosis 
MCD  Bloqueo AV 
Infarto posterolateral 
Mutaciones lamina A/C, desmina, distrofia 
miotónica, síndrome de Emery Dreifuss 
Distrofinopatías 
MCA  Ondas épsilon inferolateral 
Onda T negativa inferolateral 
MCA con afectación biventricular 
MCR Bloqueo AV  Desminopatías, amiloidosis 
   
 
HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCA: miocardiopatía arritmogénica; MCD: miocardiopatía dilatada; MCH: 
miocardiopatía hipertrófica; MCR: miocardiopatía restrictiva. 
Cribado específico de enfermedades metabólicas 
Enfermedad de Fabry 
Se detecta entre un 1-3% de los pacientes inicialmente diagnosticados de MCH. Es una 
enfermedad lisosomal causada por la deficiencia de la enzima alfa-galactosidasa A. La herencia 
está ligada a X, con afectación precoz y más grave de los hombres (en torno a los 30 años de 
edad). Ante la sospecha clínica, es necesaria la demostración de una actividad muy baja o 
indetectable de la enzima alfa-galactosidada en plasma o leucocitos. La prueba de la gota de 
sangre seca es un método sencillo y específico. El análisis genético confirma el diagnóstico y es 
imprescindible para determinar si una mujer es heterocigota, ya que la actividad enzimática en 
ellas puede ser normal o ligeramente reducida
6
. 
Enfermedad de Danon 
En este caso existe una mutación del gen que codifica la proteína-2 asociada a la membrana 
lisosomal (LAMP-2). Se transmite con herencia ligada a X. Afecta a hombres jóvenes y a mujeres 
unas décadas después, siendo la edad de presentación variable. La afectación cardíaca cursa en 
forma de hipertrofia miocárdica concéntrica severa o con formas atípicas que presentan evolución 





Determinados hallazgos ecocardiográficos pueden sugerir un tipo de miocardiopatía 




HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCA: miocardiopatía arritmogénica; MCD: miocardiopatía dilatada; MCH: 
miocardiopatía hipertrófica; MCR: miocardiopatía restrictiva. 
Resonancia magnética cardíaca 
Permite realizar una medición de los grosores y volúmenes ventriculares con fiabilidad, y 
contribuye a sugerir el diagnóstico etiológico mediante la identificación de ciertos patrones 
característicos. 
 
1. Enfermedad de Fabry: hipertrofia ventricular concéntrica y realce tardío con gadolinio 
(RTG) inferolateral. 
2. Mutaciones de la distrofina: RTG subepicárdico parcheado. 
3. Miocardiopatía arritmogénica: reemplazo fibroadiposo del miocardio. 
Estudio genético 
Constituye una herramienta clave en el diagnóstico de las miocardiopatías familiares, teniendo 
además utilidad a la hora de ofrecer consejo reproductivo, profesional y organizar el seguimiento 
de los familiares. En algunos casos, la mutación identificada tiene implicaciones pronósticas 
(algunas mutaciones en el gen TNNT2 se asocian a MCH de alto riesgo)
8
, pudiendo llevar incluso 
a la toma anticipada de ciertas decisiones terapéuticas (como considerar el implante de un 
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Tabla 3. Patrones de ecocardiografía transtorácica que pueden sugerir una miocardiopatía concreta 
Fenotipo  Hallazgo  Enfermedad 
   
MCH  HVI concéntrica  Enfermedad de Fabry, glucogenosis 
 HVI concéntrica severa  Enfermedad de Danon, enfermedad de Pompe 
MCD  Ventrículo izquierdo no compactado, acinesia 
posterolateral/discinesia 
MCD genética 
Miocardiopatía relacionada con distrofina 
MCA  Coexistencia disfunción ventrículo izquierdo (VI) MCA con afectación biventricular 
MCR  Obliteración parcial de ápex de VI/VD Hipereosinofilia 
   
Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes. 
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